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(57) Abstract 

A transdermal application agent is characterized in that it contains 3-keto-desogestrel, if required combined with one or 
two estrogens. 

(57) Zusammenfassung 

Ein Mittel zur transdermalen Applikation wird beschrieben, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB cs 3-Keto-desogcstrcI 
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder zwei dstrogen(en) enthSlt. 
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Mittel zur transdermalen Applikation 
enthaltend 3-Keto-desogestrel 



Die Erfindung betiiM ein Mittel zur transdermalen Applikation, dadurch gekennzeicbnet, dafi 
es 3-Keto-des6gestrel gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren 6strogen(en) 
enthalt. 

3-Keto-desogestrel (13-Ethyl-ll-methylen-17p-hydroxy-18,19-dinor-17a-pregnen-3-on)ist 
eine Substanz der Formel 




Es ist bekanntlich eine pharmakologisch wirksame Verbindung mit auBergewohnlich starker 
gestagener Wirksamkeit, welche in Form seines Prodrugs Desogestrel (J. of Steroid Bio- 
chem., 14, 1981, 175 ff und Europ. J. Clin. Pharmakol 15, 1979, 349 ff) in Kombination mit 
ostrogen wirksamen Verbindungen zur Herstellung von oral zu applizierenden Mitteln 
konzeptionsverhindemder Wirkung (Marvelon ® ) verwrendet wird. 

Es wurde nun gefimden, dafi 3-Keto-desogestrel gegebenenfalls in Kombination mit einem 
Oder mehreren Ostrogen(en) sehr gut zur Herstellung eines Mittels fur die transdermale 
Applikation des Wirkstoffes oder Wirkstoffgemisches verwendet werden kann. Grundsatdich 
konnte man auch das Desogestrel selbst transdermal applizieren. 3-Keto-desogestrel ist aber 
wegen seiner h5heren Wirlqpotenz vorzuziehen. 

Transdennal zu applizierende Aizneimittel haben bekanntlich den Vorzug, daB sie fiber einen 
langeren Zeitraum hin eine gleichmaBigere Freisetzung des Wirkstoffis ermoglichen, als dies 
in der Kegel bei anders - wie zum Beispiel peroral - zu applizierenden Mitteln mSglich ist. 
Dlese Eigenschaften lassen sich in einer Reihe von endokrinen Erkrankungen vorteilhaft 
ausnutzen, Fiir in Wasser schwer losliche Steroidhormone, wie zum Beispiel die Gestagene 
ist es aber in der Kegel recht problematisch, transdermale Systeme zu erstellen, die eine zur 
Therapie ausreichende Penetration des Wirkstoffe durch die Haut gewahrleisten. 
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£s wurde nun gefiinden, daB es mit Hilfe des eifindungsgemaBen Mittels ubeiraschen- 
derweise mdglich ist, eine therapeutisch ausreichende sehr gleichmaBige Penetrations- 
geschwindigkeit der Steroidhormone dutch die Haut zu emelen, wahrend dies bei den 
bekannten Steroidhormone entbaltenden transdermal zu ^plizierenden Mitteln nur bedingt 
moglich ist. (EP-A 137278 und EP-A 275716), was den Einsatz von vergjeichsweise groBen 
Systemen notwendig macht 

Geeignete Ostrogene fur das erfindungsgemaBe Mittel sind beispielsweise das Estradiol, das 
Estriol, das Ethinylestradiol, das Mestranol, das 14a,17a-Ethanoestra-l,3^(10)-trien 3p,17a- 
diol (WO 88/01275), das 14a,17a-Ethanoestra-l,3,5(10)-trien-3p,16a,17a-ethanoestra- 
l,3,5(10)-trien-3p,16a,17a-triol (WO91/08219) 

und deren Ester (EP-A 163596), wie das Estradiol-dipropionat, das Estradiol-dihexanoat und 
das Estradiol-didecanoat. Die erfindungsgemafien Kombinationspraparate enthalten neben 3- 
Keto-desogestrel vorzugsweise 1 bis 3 - insbesondere 1 bis 2 6strogen(e). 

Zur Heistellung pharmazeutischer Praparate kann der Wirkstoff oder das Wiikstof^emisch in 
geeigneten fliichtigen Ldsungsmittein und/oder penetrationsverstaikenden Mitteln gel5st oder 
suspendieit werden. Die erhaltenen Losungen oder Suspensionen konnen mit den ubiichen 
HiI£sstoffen, wie Matrixbildnem und Bakteriziden versetzt und gegebenenfalls nach 
Sterilisation in ubliche Dosierbehaltnisse abgefullt werden. Andererseits ist es aber auch 
moglich, diese Losungen oder Suspensionen unter Einbeziehung von Emulgatoren und 
Wasser zu Lotionen oder Salben weiterzuverarbeiten. Man kann auch - gegebenenfalls unter 
Zugabe von Treibgas - Sprays herstellen, die in den ubiichen Dosierbehaltnissen abgefullt 
werden konnen. 

Geeignete fluchtige Ldsimgsmittel sind beispielsweise niedere Alkohole, Ketone oder niedere 
Carbonsaureester wie Ethanol, Isopropainol, Aceton odeir Ethylacetat, polare Ether, wie 
Tetrahydrofiiran, niedere Kohlenwasseistoffe, wie Cyclohexan oder Benzin oder auch 
Halogenkohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, Trichlormethan, Trichlortrifluorethan und 
Trichlorfluormethan. Es bedarf keiner Erlauterung, daB auch Gemische dieser Ldsungsmittel 
geeignet sind. 

Geeignete penetrationsverstarkende Mittel sind beispielsweise ein- oder mehrwertige 
Alkohole, wie Ethanol, 1,2-Propandiol oder Benzylalkohol, gesattigte und ungesattigte 
Fettalkohole mit 8 bis 18 Kohlenstoffiatomen, wie Laurylalkohol oder Cetylalkohol, 
Kohlenwasserstoffe, wie Mineralol, gesattigte und ungesattigte Fettsauren mit 8 bis 18 
Kohlenstoffatomen, wie Stearinsaure oder Olsaure, Fettsaureester mit bis zu 24 Kohlen- 
stoffatomen oder Dicarbonsaurediester mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen. 
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Fettsaureester, die sich fur das erfindungsgemaBe Mittel eignen, sind beispielsweise solche 
der Essigsaure, Capronsaure, Laurinsaure, Myristinsaure, Steaiinsaure und Palmitinsaure, wie 
zum Beispiel die Methylester, Elhylester, Piopylester, Isopropylester, Butylester, sec- 
Butylester, Isobutylester, tert.-Butylester oder Monoglycerinsaureester dieser Sauren. 
Besondeis bevorzugte Ester sind solche der Myristinsaure, oder Olsaure wie deren 
Methylester und insbesondere deren Isopropylester. Geeignete Dicarbonsaurediester sind 
beispielsv^eise das Diisopropyladipat, Diisobutyladipat und Diisopropylsebacat. 

Weitere penetrationsveistarkMide Mittel sind Phosphatiddeiivate, wie das L^dtin, Teipene, 
Amide, Ketone, Hamstoff und seine Derivate oder Ether wie zum Beispiel Dimethylisosotbid 
und Diethylenglycolmonoethylether. Es bedarf keiner naheren Eiiautenmg, das auch 
Gemische dieser penetrationsverstarkenden Mittel zur Heistellung des erfindungsgemSBen 
Mittels geeignet sind. 

Die Konzentration, in welcher der Wiricstoff- oder das Wirkstoffgemisch optimalerweise in 
dem Losungsmittel gelost oder suspendiert werden, betragt fur 3-Keto-desogestrel ublicher- 
weise 0,01 bis 25 Gewichtsprozent. Bei den Ostrogenen ist die Konzentration naturgemaB 
von der Art des verwendeten Wirkstoffe und der angestrebten Einzeldosis abhangig, sie mu6 
im Einzelfall mittels der dem Fachmann gelaufigen Vorversuche, wie zum Beispiel der 
Bestimmung der erreichbaren Plasmakonzentrationen an Wirkstoff nach deimaler 
Applikation, bei ausgewahlten erfindungsgemSBen Mitteln etmittelt werden. Im allgemeinen 
werden auch faier WiricstofEtonzentrationen von 0,01 bis 25 Gewichtsprozent Ostiogen im 
erfindungsgemSBen Mittel ausreidiend sein. Das Gewichtsverhaltnis von 3-Keto-desogestrel 
zu dem oder den 6strogen(en) liegt bei den Kombinationspiapaiaten bei 5:1 bis 1:10. 

Fur die orale Kontrazeption betragt die gestagene Tagesdosis ISOfig Desorgestrel, welches 
wahrend der Absorption nahezu vollstSndig in das pharmakologjsch aktive 3-keto- 
Desogestrel umgewandelt wird. Die kontrazeptive Tagesdosis konnte durch Einarbeitung von 
3-keto-Desogestrel in ein subkutanes Depot (Implanon ®) (Contraception 47, 1993, 251-261), 
aufgrund einer relativ konstanten Freigaberate auf ca. 60ng 3-keto-Desogestrel gesenkt 
werden. Um diese Tagesdosis von 60ng 3-keto-Desogestrel auf transdermalem Wege mit 
einem TTS von 10cm2 Hache bioverfugbar zu machen, wird ein transdermaler FluB von ca. 
250 |ig/cm2/h benotigt. 

Die Bestimmung des AusmaBes der Geschwindigkeit der percutanen Reseiption von [3H]-3- 
Keto-desogestrel durch die Vollhaut einer haariosen Maus kann mittels der Franz- 
DurchfluBkammer ermittelt werden. 
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Mit Hilfe der Franz-Kammer-Batterie wird der Zeitveiiauf der [3H]-Radioaktivitat in der 
Rezeptor-Hussigkeit, blutisotonem Polyethylenglykol 400, die 1000 LE. Penicillin pro ml 
enthalt, bestimmt. 

Pro Ansatz werden drei Experimente durchgefiihit, in denen jeweils zwei Formulierungen in 
drei Franz-Kammem unteisucht, die mit Vollhaut einer haarlosen Maus bespannt sind 
untersucht werden, Je Hautfeld (0^2 cm?) werden 200|ig S-Keto-desogestrel, die in 10|il 
Formulierung geldst bzw. suspendieit sind, mit einer Eppendor^ipette appliziert. 

Die Probeentnahme aus der Rezeptorflussigkeit erfolgt alle zwei Stunden, insgesamt 48 
Stundeniang. 

Die nachfolgende Tabelle zeigt die in diesen Versuchen erhaltenen Ergebnisse. 

Percutaner Flufi von 3-Keto-desogestreI-haUigen Formolieningeii in ng/cm?/h 

mittlerer mittlerer 
Versuch Formulierung in FluB am Iten Tag FluB am 2ten Ta g max.FluB 
A 1,2-Propandiol 920 ± 539 1316 + 572 1975 + 765 

B 95% 1,2-Propandiol + 

5%Laurocapsam* 3606 + 695 3748 + 468 4440 + 808 

C 90% 1,2-PropandioI + 

10%Laurinsaure 3855 + 994 4892 + 928 5033 + 942 

D 90% 1,2-Propandiol + 

10% Laurylalkohol 4885 + 1261 5245 + 928 5899 + 1361 

E Isopropylmyristat 2184 + 354 2743 + 193 3002 + 247 

F Propylenglykol-mono- 

lauiinsaureester 1531 + 562 2464 + 530 2626 + 599 

* Azone® der Firma Nelson Corp, 

Man sieht, daB die therapeutisch erforderliche Tagesdosis muhelos erreicht oder sogar 
iibeischritten wird. 
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Eine sehr gleichmaBige Applikation mit eingestellter Dosiening des Wirkstoffes oder 
Wirkstoffgemischen kann man emelen, wenn man den Wirkstoff oder das Gemisch in ein 
transdennales therapeutisches System (TTS) einbettet Geeignete transdemiale therapeutische 
Systeme sind solche, die man iiblicherweise zur percutanen Applikation von Wirkstoffen 
anwendet (Yie W. Chien: "Transdennal Controlled Systemic Medications", Marcel Dekker, 
Inc., New York and Basel, 1987, Dr. Richard Baker: "Analysis of Transdemial Drug Delivery 
Patents 1934 to 1984" und "Analysis of Recent Transdermal Delivery Patents, 1984-1986 and 
Enhancers" Membrane Technology & Research 1030 Hamilton Court Menlo Park CA 94025 
(415)328-2228). 

So kann man beispielsweise ein seiches transdermales therapeutisches System verwenden, 
( welches aus 

a) einer undurchlassigen Deckschicht, 

ein bis drei an der Deckschicht haftenden, das 3-Keto-desogestrel gegebenenfalls das oder 
die 6strogen(e) und gewunschtenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltende, fur 
diese Komponenten durchlassigen selbsthaftenden oder von einem gewunschtenfalls 
penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden Hauthaftkleber abgedecktem oder 
umgebenen Matrixschicht(en), einer abziehbaren Schutzschicht, oder 

b) einer mit einem gewiinschlenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden Hafikleber 
versehen Abdeckung, 

ein bis drei (jeweils) eine Haftkieberamrandung unbedeckt lassende, mittels einer 
Abdeckung an dem Haftkleber befestigten, das 3-Keto-desogestrel, gegebenenfalls das 
{ Oder die 6strogen(e) und penetrationsverstarkende Mittel enthaltende Matrixschicht(en) 

und einer abziehbaren Schutzschicht, oder 

c) einer undurchlassigen Deckschicht, 

ein bis drei an oder in der Deckschicht befindlichen, das 3-Keto-desogestrel, 
gegebenenfalls das oder die 6strogen(e) und gewiinschtenfalls penetrationsverstarkende 
Mittel enthaltenden ArzneimitelreservoirCe), 

ein bis drei fur diese komponenten durchlassigen Polymerschicht(en) 

einer durchlassigen gegebenenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltende 

Hauthaftkleber-Schicht und einer abziehbaren Schutzschicht besteht. 

Ein transdermales therapeutisches System gemaB Variante a) stellt ein einfaches Matrix- 
system dar. Es kann beispielsweise von runder, ovaler oder rechteckiger Form sein und wie 
folgt hergestellt werden. 
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Eine L5sung oder Suspension von bis zu 25 Gewichtsprozent Wiikstoff oder WiikstoS- 
gemisch, 0-40 Gewichtsprozent eines penetrationsveistarkenden Mittels, 30-70 Ge- 
wichtsprozent eines medizinisch ublichen E3ebeis aufgefullt mit einem geeigneten fiiiditigen 
Losungsmittels zu 100 Gewichtsprozent wird auf eine plane undurchlassige Decksdiidit 
gestrichen. Nach dem Tiocknen icann auf diese Schicht eine zweite und gewunsditenfalls 
spater sogar eine dritte gegebenenfalls Wirkstoff, penetrationsveistarkende Mittel und Kleber 
enthaltende Schicht aufgetxagen und getrocknet weiden. Dann wird das Matrixsystem mit 
einer abziehbaren Schutzschicht veisehen. 

Verwendet man einen medizinisch ublichen Matrixbildner, der nach dem Trocknen des 
Systems nicht oder nicht ausreichend auf der Haut haftet, so kann man das System vor dem 
Aufbringen der abziehbaren Schutzschicht noch zusatzlich mit einem Hauthaftkleber 
abdecken oder umgeben. 

Geeignete Losungsmittel und penetratipnsverstarkende Mittel sind beispielsiveise die bereits 
erwahnten Flussigkeiten dieser Art. Als medizinisch ubliche Kleber eigenen sich 
beispielsweise Polyaciylate, Silicone, Polyurethane, Blockpolymere, Styrol-Butadien- 
Eopolymere sowie natiiriiche oder synthetische Kautschuke, wie z.B. Folyisobutyloie. Als 
weitere Matrixbildner kommen Celluloseether, Polyvinylverfoindungen oder Silikate in 
Betracht. Zur Erhohung der Klebrigkeit konnen der erhaltenen Matrix die ublichen Additive, 
wie zum Beispiel klebrig machende Haize und 6le zugesetzt werden. 

Als Schutzschicht eignen sich alle Folien, die man ublicherweise bei transdermalen 
therapeutischen Systemen anwendet. Solche Folien sind beispielsweise silikom'sieit oder 
fluoipolymeibeschichtet. 

Als Deckschicht kann man bei diesem System beispielswiese 10 bis 100 /mi dicte Folien aus 
Polyethylen oder Polyester waUweise pigmentiert oder metallisiert venvenden. Die hierauf 
aufgebrachte Arzneimittelschicht hat voizugsweise eine Dicke yon 20 bis 500 /im. Die 
Abgabe der Wirkstoffe erfolgt voizugsweise iiber eine Flache von 5 bis 100 cm^, 

Bei mehrschichtigen Matrixsystemen kann beispielsweise in die an der undurchlassigcn 
Deckschicht aufgetragenen Matrix das 3-Keto-desogestrel und gegebenenfalls die 
Penetrationsverstarker eingebracht werden, wahrend die darunter befindliche Schicht oder • 
Schichten die Estrogene und gegebenenfalls ebenfalls Penetrationsverstarker enthalL 
Andererseits ist es aber auch moglich in einem solchen transderaialen System mehrere 
wirkstoffhaltige Matrixsysteme nebeneinander anzuordnen. 
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Ein transdennales therapeutisches Matrixsystcm gemaB Variante b kann beispielsweisc 
ebenfalls lund, oval oder rechtecldg sein und wie folgt hergestellt werden. 

Eine Abdeckung wird mit einem HauthaftMeber beschichtet. Dann klebt man auf diese pro 
TTS ein bis drei ausgestanzte Areale einer mit einer imdurchlassigen Abdeckung versehenen, 
das 3-Keto-desogestrel, gegebenenfalls das oder die 6strogen(e) mid penetrationsver- 
starkende Mittel enthaltende Matrixschichten so auf, daB die Abdeckung einen ausreichenden 
Rand zur Befestigung auf der Haut und bei mehreren Arealen auch ausreichende Zwischen- 
raume besitzt und versieht sie mit einer abziehbaren Schutzschicht. Die in diesen Matrix- 
system verwendeten Materialien konnen die gleichen sein, wie in denjenigen der Variante a* 

( Ein transdennales therapeutisches Reservoirsystem gemaB Variante c kann beispielsweise 

ebenfalls rand, oval oder rechtecldg sein und wie folgt dargestellt werden; 

Eine undurchlassige Folie wird durch Wanne und/oder Zug so verfonnt, daB eine bis drei 0,1 
bis 3 ml fassende Ausbuchtungen entstehen. Diese wird niit einer wirkstoffhaltigen Losung 
Oder Suspension enthaltend 1-50 Gewichtsprozent Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch mit 
einem penetrationsverstarkenden Mittel gefullt. Die wirkstofflialtige Losung oder Suspension 
kann auch mit bis zu 10 Gewichtsprozent Matrixbildner verdickt sein. 

Als Abdeckung des Reservoirs zur Haut hin dient eine aufgeschweifite oder aufgeklebte 
durcblassige Polymerschicht, auf welche eine durchlassige Hauthaflkleberschicht und eine 
abziehbare Schutzschicht angebracht wird. 

( Es konnen bei diesem System die oben erwahnten penetrationsverstarkenden Mittel 

angewendet werden. Als durchlassige Polymerschicht wird beispielsweise eine 20 bis 200 ;m 
dicke Folie aus Celluloseestem, Celluloseethern, Siliconen oder Polyolefinveibindungen 
veiwendeL Durch Variation dieser Polymerschicht laBt sich die Diffiisionsgeschwindigkeit 
des Wiricstoffes oder Wirkstoffgemisches innerhalb welter Grenzen variieren. 

Als Kleber und Schutzschicht eigenen sich die gleichen Materialien, die bei dem 
transdermalen therapeutischen System gemaB Variante a beschrieben sind. 

Bei der Herstellung von transdermalen therapeutischen Systemeii mit zwei oder drei 
nebeneinander angeordneten wirkstoffhaltigen Matrixschichten oder Aizneimittelreservoiren 
ist es oft zweckmaBig in dem einen das 3-Keto-desogestrel und in dem anderen das oder die 
Ostrogene einzubringen. In derartigen Fallen konnen die wirkstoffhaltigen Matrixsysteme 
Oder Aizneimittelreservoire nicht nur unterschiedliche Wirkstoffe sondem zusatzlich auch 
noch unterschiedliche penetrationsverstarkende Mittel enthalten. 
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Im Falle der Marixsysteme gemaB Variante a oder b mu6 man fur einen ausreichenden 
Abstand der Aieale Sorge tragen um eine Diffusion der Wirkstoffe in das jeweils andere 
Areal zu unterbinden. Im Falle der Reservoiisysteme gemaB Variante c ist es moglich, die 
einzelnen Reseivoire mit unterschiedlich durchlassiten Folymexschichten zu versehen um so 
den DifEiisionsfluB der einzelnen Wirkstoffe den jeweiligen Bedur&issen anzupassen. 

Weitere Meikmale der erfindungsgemaBen transdeimalen Systeme seien anhand der 
beigefugten, nicht maBstabgerechten Zeichnungen erlautert. 

Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch ein einfaches rundes Matrixsystem gemaB Variante a 
ohne die abziehbare Schutzschicht. £s besteht aus der undurchlassigen Deckschicht 1 und der 
arzneimittelhaltigenMatrixschicht 2. 

Fig. 2 zeigt einen Querschnitt durch ein Matrixsystem gemafl Variante b ohne die abziehbare 
Schutzschicht. 

Fig^ 3 zeigt einen Langsschnitt durch dieses System. Das System besteht aus der Abdeckung 
3, die mit einer HafUdeberschicht 4 versehen ist. An dieser Hafddebeischicht sind mittels 
imdurchlassiger Abdeckungen 5 und 7 zwei arzneimittelhaltige Matrixschichten 6 und 8 
befestigt. 

Fig. 4 zeigt einen Querschnitt durch ein randes einkammeriges Reservoirsystem gemaB 
Variante c ohne die abziehbare Schutzschicht, Es besteht aus der undurchlassigen 
Deckschicht 9, dem Arzneimittelreservoir 10, der durchlassigen Polymeischicht 11 und der 
Hauthaftkieberschicht 12, 

Fig. 5 zeigt einen Querschnitt durch ein rundes zweikammeriges Reservoirsystem gemaB 
Variante c ohne die abziehbare Schutzschicht. Es besteht aus der undurchlassigen Deck- 
schicht 13, den beiden halbrunden Aizneimittelreservoiren 14 und 15, der durchlassigen 
Polymerschicht 16 und der Hauthaftkieberschicht 16. 

Neben transdermalen therapeutischen Systemen eignen sich auch weitere galenische 
Zubereitungen zur transdermalen Applikation von 3-Keto-desogestrel. 

Ein Emulsionsgel zur transdermalen Applikation besteht beispielsweise aus dem Wirkstoff 
Oder Wirkstoffgemisch, penetrationsverstarkenden Mitteln, Emulgatoren (wobei ambiphile 
Vertreter der penetrationsverstarkenden Mittel als Emulgatoren dienen konnen) und 
gegebenenfalls Matrixbildnem. Eine typische Rezeptur besteht aus 0,1 - 25 Gewichtsprozent 
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Wirkstoff Oder Wiricstoffgemisdi, 0-10 Gewichtsprozent Emulgator, 0-5 Gewichtsprozent 
Matrixbildner, 0 bis 50 Gewichtsprozent penetrationsverstarkenden Mitteln und Wasser zu 
100 Gewichtsprozent, Das Mittel wird in i2)licher Weise emulgiert, und erforderlichenfalls 
mit den ublichen Antioxidantien, Konservierungstoffen etc. versetzt, 

Einphasige Gele erhalt man beispielsweise dutch Losen oder Suspendieren des Wirkstoffs 
Oder das Wirkstoffgemisches in Losungsmitteln wie Wasser, niederen Alkoholen oder 
Mischungen derselben, gegebenenfalls unter Zusatz von penetrationsverstarkenden Mitteln 
und Verdicken mit Matrixbildnem. 

TypischeHezepturen fur solche Gele enthalten 0,01-25 Gewichtsprozent Wirkstoff oder 
f Wirkstoffgemisch, 1-20 Gewichtsprozent Matrixbildner, 0 bis 40 Gewichtsprozent 

penetrationsverstarkende Mittel erganzt mit dem Losungsmittel zu 100 Gewichtsprozent. 

Auch diese Gele konnen gewiinschtenfalls Antioxidantien, Konservierungsstoffe etc. 
enthalten. 

Bine typische Sprayrezeptur ist beispielsweise folgende: 

1-25 Gewichtsprozent Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch, 0-20 Gewichtsprozent 
Matrixbildner, 0-60 Gewichtsprozent penetrationsverstarkende Mittel erganzt mit 
Losungsmitteln und gegebenenfalls Treibmitteln zu 100 %. Veiwendet man Dnickgas- 
packungen, so kann das Treibmittel ent£allen. 

Die crfindungsgemaBen 3-Keto-desogestrelhaltigen Mittel zur transdemialen Applikation 
konnen zur Behandlung der gleichen Erkrankungen angewendet werden, wie die 
vorbekannten, beispielsweise oral zu applizierenden Mittel die hochwirksame Gestagene 
enthalten. Daruberhinaus konnen die erfindungsgemaBen gegebenenfalls ostrogenhaltigen 
Praparate auch zur Kontrazeption Anwendung finden. Besondere Vorteile haben die 
erfindungsgemaBen Mittel bei der Behandlung von Erkrankungen, die eine 
Langzeitbehandlung mit relativ hoher Dosierung der Wirkstoffe erfordem. Hier kann die 
Applikationsfrequenz wesentlich verringert werden und ein wesentlich gleichmafiiger 
Blutplasmaspielgel eizielt werden. Vorteilhaft ist femer, daB gastrointestinale 
Nebenwirkungen nicht zu erwarten sind und bei ostrogenhaltigen Kombinationspraparaten die 
erste Leberpassage umgangen wird und daB die Dosis an Ostrogen vermindert werden kann. 
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Diese Vorteile lassen die ostiogenfreie Monotherapeutika der vorliegenden Erfindimg als 
besonders geeignet eischeinen um beispielsweise die Endometriose, gestagenabhangige 
Tumore, benigne Biusterkrankungen oder das pramenstnielle Syndrom zu behandeln. 

Die transdennale Anwendung von Estiogenen in sequentieller oder kontinuierlicher 
Kombination mit 3-Keto-desogestrel bietet besondere Voiteile, beispielsweise zur 
Behandlung klimakterischer Beschwerden, zur Pxaventation der Osteoporose, zur 
Zykiusregulierung und zor Zykiusstabilisation. 

Die nachfolgenden Ausfuhiungsbeispiele dienen zur naheren Erlauterung der Erfindung. In 
ihnen warden folgende Handelsprodukte verwendet: 

( ^ 

Polyesterfolie von 0,074 mm Dicke (Skotchpak ® 1009 des Herstellers 3M; 
Polypropylenfolie (Celgard ® 2500) des Herstellers Celanese, Unerfolie Skotchpak ® 1022 
und 1360 vom Hersteller 3M; Transferldeber 9871 vom Hersteller 3M, Polyacrylester-Heber 
vom Typ Sichello ® J 6610-21 des Herstellers Henkel KG, Silikonklebstoff vom Typ X-7- 
2960 des Herstellers Dow Coming und Hydroxypropylcellulose des Typs Klucel ® HXF des 
Herstellers Hercules, Polyisobutylen vom Typ Oppanol ® B 15 SF der Firma BASF AG. 



4 
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Beispiel 1 

In 62,4 g einer 50 %igen Losung von Silikonldebstoff in Benzin werden unter Ruhren 
nacheinander 

0,8 g 3-Keto-desogestrel 
8,0 g 1,2 Propandiol 

eingetragen. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer Beschichtungs- 
vomchtung auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach Entfemung des fluchtigen 
Ldsemittels ein gleichmaBiger Film von 40 g/m^ Feststoffauflrag entsteht, AnschlieBend wird 
mit einem fluorpolymerbeschichteten Polyester-Liner kaschiert. Das so erhaltene Laminat 
wird mittels einer Stanzvorrichtung in ninde Einzelpflaster von 10 cm* Flache geteilt und in 
Aluminiumfolie veipackt. Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch dieses Pflaster ohne Polyester- 
liner. Das Pflaster haftet nach Abziehen der Uner-Folie auf der Haut. 

Die Gehaltsbestimmiing ergibt eine gleichmaBige Wirkstoffverteilung von 0,08 mg/cm*im 
Mittel. 

Beispiel 2 

In 170 g einer 50 %igen Losung von Polyacrylester-Klebstoff in Aceton/Benzin werden 
nacheinander 

5,0 g 3-Keto-desogestrel und 
10,0 g Isopropylmyristat 

unter Riihren gelost. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Losung mittels einer Be- 
schichtungsvonichtung auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach Entfemung der 
fluchtigen Losemittel ein gleichmaBiger Film von 100 g/m^ Feststoffauflrag entsteht. An- 
schlieBend wird mit einer silikonisierten wirkstofffreien Liner-Folie kaschiert. Das so 
erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung in Einzelpflaster von 10 cm^ Flache 
geteilt und in Aluminiumfolie veipackt. Das Pflaster haftet nach Abziehen der Liner-Folie auf 
der Haut. 

Der Gehalt an Desogestrel betragt im Mittel 0,5 mg/cm^. 
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Beispiel 3 

Zu 112 g einer 50 %igen Losung von Polyacrylester-Klebstoff in Aceton/Benzin werden 
nacheinander 

3,5 g Estradiol 

3^ g 3-Keto-desogestreI und 

7,0 g 1^-Propandiol mit 10 % 1-Dodecanol 



unter Riihren gelost tew. suspendiert. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels 
einer Beschichtungsvorrichtimg auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach 
Entfemung der fluchtigen Losemittel ein gleichmaBiger Film von 70 g/m^ Feststoffauftrag 
entsteht. AnschlieBend wird mit einer silikonisierten wirkstoff&eien Liner-Folie kaschiert. 
Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung in Einzelpflaster von 10 cm^ 
Flache geteilt und in Aluminiumfolie verpackt. Das Pflaster haftet nach Abziehen der Uner- 
Folie auf der Haut. 

Der Gehalt an Estradiol und 3-Keto-desogestrel liegt gleichermaBen bei je 0,35 mg/cm^. 
Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 werden zwei unterschiedliche segmentartige Matrixsysteme hergestellt, die 
die in Fig. 2 und 3 dargestellte Formgebung haben. Das Matrixsystem I besteht aus der mit 
einer Polyesterfolie 7 versehenen Matrixschicht 8 folgender Zusammensetzung 

1,0 mg 3-Keto-desogestrel 
5,0 mg Isopropylmyristat und 
44 mg Acrylatkleberfeststoff 

und hat eine Flache von 5 cm^. 

Das Matrixsystem n besteht aus der mit einer Polyesterfolie 5 versehenen Matrixschidit 6 
folgender Zusammensetzung 

2,0 mg 17p-Estradiol 

10,0 mg Isopropylmyristat und 

88 mg AcrylatMeberfeststoffe 



und hat eine Flache von 10 cm^. 
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Beide Matrixsysteme werden auf eine mit Hauthaftkieber beschichtete Leinwand aufgeklebt, 
wie Hg. 3 zeigt Nach Kaschieren und Ausstanzen entstehen so Pflaster der in Fig. 2 und 3 
gezeigten Art. 

Beispiel 5 

Eine Polyesterfolie von 7,4 cm Durchmesser wird mittels Zug und Wanne so verformt, daB 
eine runde Ausbuchtung von 10 cm^ Hache entsteht. Diese wird mit 1 ml einer Suspension 
von 

2,5 mg Estradiol und 
2,5 mg 3-Keto-desogestrel 

r . . 

in 1,2-Propandiol, welches 10 % Laurinsaure enthalt, gefullt. Eine Polypropylen- oder 
Celluloseacetatbutyrat-Folie wird am Rand aufgeschweiBt, Je nach Dnickpro Zeiteinheit liegt 
die Siegeltemperatur zwischen 70 *C und 100 ^C. Auf die durchlassige Polymerschicht wird 
Haftkleberfolie transferiert. Das Pflaster wird mit einem Liner versehen und in 
Aluminiumfolie verpackt. 

Fig. 4 zeigt einen Querschnitt durch ein Pflaster dieser Art ohne Linen 

Aus diesem Pflaster werden fur beide Wirkstoffe gleichermaBen in-vitro-Freigaberaten in 
Wasser von 32 ""C zwischen 0,02 bis 0,08 //g/cmVStunde eizielt. 

Beispiel 6 

(.. • 

Analog Beispiel 5 wird eine Polyesterfolie so verformt, daB zwei halbrunde, durch einen Steg 
voneinander getrennte Ausbuchtungen von je 7^ cm^ Flache entstehen. 

Reservoir I wird mit 0,75 ml einer Suspension von 

1,5 mg 3-Keto-desogestrel 
in 1,2-Propandiol 

und Reservoir II mit 0,75 ml einer solchen von 

3,0 mg 17p-Estradiol 
in 1,2-Propandiol 

gefullt. Die weitere Fertigstellung des Pflasters erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben. 
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Fig. 5 zeigt einea Queischnitt dutch ein deraitiges Pflaster ohne liner. 
Beispiel 7 

In 76,78 g Ethanol (96 Vol %ig) oder Isopropanol werden nacheinander 

0,2 g 17p-Estradiol 
0,02 g 3-Keto-<iesogestrel 
10,0 g 1,2-Propandiol und 
10,0 g Isopropylmyiistat 

gelost. Dann setzt man der Losung 3 g Hydroxypropylcellulose zu und entfemt aus ihr die 
Luft. Nach 2 Stunden Quellzeit wird das Gel in Aluminiumtuben mit dreifacher 
Innenschutzlackieiung abgefullt. 

Die Gehaltsbstimmung ergibt eine homogene WirkstofPverteilung im Gel mit Werten von 95 
% bei 105 % des Sollwertes. 

Beispiel 8 

20,00 g 3-Keto-desogestrel werden in 1000 g Isopropylmyristat gelost, stetilfiltriert und unter 
aseptischen Bedingungen in Aizneiflaschen a 5 ml abgefullt. 

Beispiel 9 

In 112 g einer 50%igen Losung von Polyisobutylen-Kunststoff (Oppanol ® B 15 SF der 
Firma BASF AG) in Aceton -Benzin werden nacheinander 

3,5 g Ethinylestradiol, 

3,5 g 3-Keto-desorgestrel imd 

7,0 g Isopropylmyristat 
imter Ruhren eingeaAeitet und aufbereitet wie in Beispiel 3 beschrieben. 
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Patentanspruche 

1. Mittel zar transdermalen Application, dadurch gekennzeichnet, daB es 3-Keto-desogestrel 
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren 6strogen(en) enthalt. 

2. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi als 6strogen(e) Estradiol, Estriol, 17a-Ethinylestradiol, Mestranol, 14a, 17a- 
Ethanoestra-l,3,5(10)-trien-3p,17a-diol,14a,17a-Ethanoestra-i,3,5(l^^ 
3p,16a,17a-triol Oder Ester dieser Veibindungen verwendet werden. 

f 3. Mittel zur transdeimalen Applikation gemaB Fatentanspnich 1 und 2, dadurch 

gekennzeichnet, daB das Mittel ein transdermales therapeutisches System (ITS) ist 

4. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB das transdermale therapeutische System aus 

a) einer undurchlassigen Deckschicht, 

ein bis drei an der Deckschicht haftenden, das 3-Keto-desogestrel, gegebenenfalls das oder 
die 6strogen(e) und gewunschtenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltende, fur 
diese Komponenten durchlassigen selbsthaftenden oder Von einem gewiinschtenfalls 
penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden Hauthaftkleber abgedecktem oder 
umgebenen Matrixschicht(en), einer ahziehbaren Schutzschicht, oder 

{ b) einer mit einem gewiinschtenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden Haftkleber 

veisehenen Abdeckung, 

ein bis drei (jeweils) eine Haftkleberumrandung unbedeckt lassende, mittels einer 
undurchlassigen Abdeckung an dem Haftkleber befestigten, das 3-Keto-desogestrel, 
gegebenenfalls das oder die 6strogen(e) und penetrationsverstarkende Mittel enthaltende 
MatTixschicht(en) und einer abziehbaren Schutzschicht, oder 

c) einer undurchlassigen Deckschicht, 

ein bis drei an oder in der Deckschicht befindlichen, das 3-Keto-desogestrel, 

gegebenenfalls das oder die 6strogen(e) und gewunschtenfalls penetrationsverstarkende 

Mittel enthaltenden Arzneimitelreservoir(e), 

ein bis drei fur diese Komponenten durchlassigen Polymerschicht(en) 

einer durchlassigen gegebenenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltende 

Hauthaftkleber-Schicht und einer abziehbaren Schutzschicht besteht. 
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5. Mittel zur transdennalen ^plikation gemaB Patentanspnich 4, daduich gekennzeichnet, 
daB es eine wiiksto£Ehaltige Matrbcschicht oder ein Aizneimittelieseivoir enthalt. 

6. Mittel zur transdermalen >^plikation gemaB Patentanspnich 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB es zwei oder drei wiikstoffhaltige Matnxschichten oder Aizneimittelreseivoire enthalt. 

7. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspnich 6, dadurch gekennzeichnet^ 
daB die wirkstoffhaltigen Matrixschichten oder die Arzneimittelreservoire unterschiedliche 
Wirkstoffe enthalten. 

8. Veiwendung von 3-Ketp-desogestreI gegebenenfalls in Kombination mit einem oder 
mehreren 6strogen(en) zur Heistellung eines Mittels fur die transdennale Applikation des 
Wirkstoffes oder Wirkstoffgemisches. 

9. Veiwendung von 3*Keto-desogestrel in Kombination mit einem oder mehreren 
6strogen(en) zur Heistellung eines Mittels gemaB Patentanspnich 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Ostrogen(e) Estradiol, Estriol, 17a-EthinyIestradiol,Mestranol, 
14a, 17a-Ethanoes^a-l,3,5(10)-trien-3p,17a-diol, 14a,17a-Ethanoestra-l,3,5(10)-trien- 
3p,16a,17a-tiiol odei Ester dieser Veibindungen verwendet werden. 

10. Veiwendung von 3-Keto-desogestrel gegebenenfalls in Kombination mit einem odei 
mehreren 6strogen(en) zur Heistellung eines Mittels gemaB Patentanspnich 8 und 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Mittel eintransdennales therapeutisches System (ITS) 
ist. 

11. Veiwendung von 3-Keto-desogestrel gegebenenfalls in Kombination mit einem oder 
mehreren 6strogen(en) zur Heistellung eines Mittels gemaB Patentanspnich 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB es ein transdeimales therapeutisches System gemaB Patentanspnich 
4 bis 7 ist. 

12. Verwendung von ostrogenfreien Mitteln zur transdermalen Applikation gemaB 
Patentanspmch 1 bis 7 zur transdermalen Kontrazeption, zur Behandlung der Endo- 
metriose, zur Behandlung von gestagenabhangiger Tumoren und zur Behandlung des 
pramenstruellen Syndroms. 
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13. Verwendimg von Mitteln zur transdenaalen Applikation gemaB Patentanspruch 1 bis 7 
gegebenenfalls in Kombination mil ostrogenhaltigen Mitteln zur Behandlung klimak- 
terischer Beschwerden, zur Pravention der Osteoporose, zur Zyklusregulieiung, zur 
Zyldusstabilisation und zur transdennalen Kontrazeption. 
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